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Основные положения
• Предложена принципиально новая классификация дисфункций биологических протезов кла-
панов сердца, которая выделяет процесс естественного старения (износа) биологического кла-
пана в самостоятельную этиопатогенетическую единицу, что позволило разделить дисфункции, 
развивающиеся в «идеальных» и «агрессивных» условиях среды реципиента.
• Изучение неблагоприятных реципиент-ассоциированных факторов позволит идентифициро-
вать их вклад в развитие структурных изменений ксеноткани и соответственно стратифицировать 
риски развития дисфункции БП.
Резюме
В настоящей работе проведен анализ современных публикаций по механиз-
мам развития дисфункций биологических протезов (БП)  клапанов сердца. 
На основании литературных данных о хорошо известных, а также в насто-
ящее время активно изучаемых причин нарушения работы БП предпринята 
попытка выделить основные патогенетические направления формирования 
дисфункции БП. Помимо процесса естественного старения (износа) ткани 
клапана, развивающегося в ходе непрерывных циклических механических 
воздействий, и сопровождающегося формированием очагов кальцифика-
ции путем пассивного и активного процесса минералообразования, прове-
ден анализ возможного неблагоприятного влияния протез-обусловленных и 
реципиент-ассоциированных факторов. К протез-обусловленным причинам 
развития дисфункций были отнесены технологические и технические фак-
торы, неблагоприятное воздействие которых на клапан, возможно на этапе 
предимплантационной подготовки и непосредственно в ходе имплантации. 
С позиций реципиент-ассоциированных неблагоприятных условий для дол-
госрочного функционирования биологического протеза рассмотрены основ-
ные дисметаболические, иммунные, гемостазиологические и гиперпроли-
феративные (гиперпластические) состояния. На основании этого впервые 
предложена классификация дисфункций БП, основанная на патогенетиче-
ских механизмах формирования нарушения работы клапана с учетом их мор-
фологических проявлений.
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Highlights
• A new classification of bioprosthetic heart valve dysfunctions has been proposed. It distinguishes 
the process of natural aging of biological prostheses into an independent etiopathogenetic unit, which 
allowed dividing dysfunctions developing in “ideal” and “aggressive” environment.
• Further study of unfavorable patient-related factors will allow identifying their contribution to the
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Abstract
The article presents new insights into the mechanisms underlying bioprosthetic 
heart valve dysfunctions based on the medical literature analysis. We highlighted 
the main pathogenetic mechanisms causing dysfunctions of bioprosthetic heart 
valves among the well-known and recently studied ones. In addition to the process 
of natural “aging” of the valve tissue that develops during continuous cyclic 
mechanical loads and is accompanied by the formation of calcification foci (passive 
and active calcification process), the negative impact of prosthesis- and recipient-
related factors has been evaluated. The prosthesis-related factors contributing 
to the development of dysfunctions include technological and technical factors, 
which may produce negative effects on bioprosthetic heart valves during the 
preimplantation preparation and implantation itself. Main dysmetabolic, immune, 
hemostasis and hyperproliferative (hyperplastic) mechanisms have been reviewed 
from the standpoint of the recipient-related factors that may shorten the lifespan 
of bioprostheses. Therefore, we propose a classification of bioprosthetic heart 
valve dysfunctions based on the underlying pathogenetic mechanisms and specific 
morphological patterns.
Keywords Bioprosthetic heart valves • Bioprosthesis dysfunction • Mechanism of xenotissue calcification • Classification of dysfunctions.
development of structural changes of xenotissue and stratifying the risks of bioprosthetic heart valve 
dysfunction.
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Введение
Более чем полувековой опыт применения биоло-
гических протезов (БП) клапанов сердца позволил 
провести всестороннюю оценку возможных неудач, 
связанных с возникновением протез-обусловлен-
ных осложнений в различные сроки наблюдения [1 
- 3]. Однако обилие информации посвященной дан-
ному вопросу по-прежнему носит разрозненный ха-
рактер [4 - 8]. До сих пор отсутствует упорядочен-
ная теория формирования дисфункций, основанная 
на фундаментальных механизмах развития дегене-
ративных изменений имплантированного ксеноген-
ного материала, и, соответственно, их клинико-па-
тогенетическая классификация, которая с одной 
стороны, объединила бы в себе все известные виды 
нарушений работы биопротезов, а с другой – обе-
спечила их логическую преемственность. 
Помимо, процесса естественного старения БП, 
развивающегося в ходе функционирования в орга-
низме реципиента, существует целый ряд факторов, 
определяющих отдаленные результаты использо-
вания ксеногенных клапанов сердца. Это - прежде 
всего исходно-заданные свойства биологических 
конструкций (усталостная прочность, биоинерт-
ность и резистентность к минерализации), опре-
деленные на этапе их производства, особенности 
техники имплантации искусственных клапанов, а 
также влияния модифицируемых и не модифициру-
емых (врожденных) факторов реципиента. Послед-
ние, в свою очередь, могут способствовать созда-
нию неблагоприятных и даже агрессивных условий 
для работы БП, реализуемых кратковременно или 
постоянно и действовать на любом этапе естествен-
ного износа данного типа клапанных заменителей 
[9 - 11]. Немодифицируемые или врожденные фак-
торы реципиента, в большинстве случаев, прогно-
зируемы, в связи с чем, могут быть рассмотрены в 
качестве объектов изучения в вопросе выбора оп-
тимального типа протеза, оценки вероятности фор-
мирования дисфункции и определения риска рео-
перации, в то время как модифицируемые факторы 
способны выступать в роли потенциальных точек 
приложения различных терапевтических воздей-
ствий [12].
Так или иначе, всё многообразие причин и ме-
ханизмов развития нарушений функционирования 
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 биологических клапанов, можно условно объеди-
нить в четыре основные группы: протез-обуслов-
ленные дисфункции, естественное старение (из-
нос) БП, реципиент-ассоциированные факторы и 
протезный эндокардит.
Механизмы формирования дисфункций 
I. Протез-обусловленные факторы
1.1. Технологические факторы
Конструктивные характеристики имплантиру-
емых устройств, особенности их изготовления, а 
также непосредственная предимплантационная 
подготовка БП к использованию в ходе оператив-
ного вмешательства – всё это определяет техноло-
гические факторы развития дисфункций.
 При этом следует отметить, что современное 
производство биологических клапанов сердца, 
подразумевает неуклонное следование соответ-
ствующим стандартам на любом этапе технологи-
ческого цикла консервации, раскроя, моделирова-
ния и стерилизации химически модифицированной 
ткани, включая стендовую гидродинамическую 
оценку абсолютно каждого протеза с выбраковкой 
непригодных к использованию образцов. Поэтому, 
настоящий раздел работы не включает ситуации 
возможных отклонений от жестких требований из-
готовления и хранения БП, связанных с предпола-
гаемой возможностью несоблюдения технологиче-
ского цикла их производства и/или условий транс-
портировки. 
Технологические факторы могут быть обуслов-
лены нарушением процесса отмывки протеза от 
консерванта, которая проводится непосредствен-
но в ходе оперативного вмешательства. Наиболее 
частой проблемой является сокращение её сроков 
и использование холодного раствора. Поврежда-
ющее воздействие на БП также может оказать его 
«высушивание». При имплантации необходимо пе-
риодически орошать клапан теплым физиологиче-
ским раствором и избегать длительного контакта с 
атмосферным воздухом, в том числе для профилак-
тики инфицирования. Также недопустимо грубое 
механическое воздействие на ксеноматериал проте-
за, особенно его створчатого аппарата, инструмен-
тария и рук. Из литературных данных известно, что 
участки измененной структуры биологической тка-
ни, наряду с наличием следов консерванта могут 
выполнять роль первичных ядер нуклеации [13], 
запуская процесс кальцификации непосредствен-
но после первичного контакта с внутренней сре-
дой реципиента, что значительно сокращает срок 
службы протезов. Кроме того, поврежденная ткань 
и остатки консервирующего вещества могут явить-
ся причиной тромбоза ксеногенного клапана [14].
1.2. Технические факторы связаны непосред-
ственно с погрешностями, возникшими в процессе 
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имплантации клапана. Так, деформация стоек про-
теза может стать причиной нарушения коаптации, 
захлёст лигатуры приводит к ограничению подвиж-
ности створки, что способствует формированию 
недостаточности клапана [15]. Особенности фикса-
ции протеза к фиброзному кольцу (глубина, частота 
наложения швов, качество узлов, самого шовного 
материала, наряду с анатомическими и морфологи-
ческими особенностями фиброзного кольца реци-
пиента) могут послужить причиной образования в 
раннем послеоперационном периоде парапротез-
ных фистул неинфекционной природы [16].
К техническим факторам можно отнести и так 
называемое явление протез-пациентного несоот-
ветствия – состояния, характеризующегося мень-
шей пропускной способностью клапана, чем удов-
летворяющая физиологические «потребности» ре-
ципиента.
Отличительной чертой технических дисфунк-
ций является то, что все они диагностируются уже в 
раннем послеоперационном периоде и могут потре-
бовать срочного повторного вмешательства [15, 17].
II. Естественное старение (износ) биологиче-
ского протеза
Процесс естественного износа БП представля-
ет собой взаимодействие нескольких патогенети-
ческих направлений формирования дисфункций: 
механических усталостных изменений развиваю-
щихся в ходе непрерывной циклической работы 
клапана и приводящих к деструкции соединитель-
но-тканной основы (коллагеновых и других фи-
бриллярных структур); заселение (репопуляция) 
девитализированного и децеллюлированного ма-
трикса клетками реципиента (в том числе незрелы-
ми, способными к дифференцировке в различных 
направлениях, а также, патологической минерали-
зации. Эти механизмы, как правило, сосуществуют 
одновременно, активно взаимодействуют и взаим-
но отягощают друг друга.
Первичный контакт с внутренней средой реци-
пиента не только запускает механизм эндотелиза-
ции биологической ткани протеза, за счет миграции 
из кровотока клеток-предшественников и стимуля-
ции их дифференцировки и деления [14, 18], но и 
способствует инициации кальцификации клапана, 
триггерными факторами которой, могут являться, 
как остатки клеточных мембран, структур мито-
хондрий, деполяризованные участки коллагена [19 
- 23], так и зрелые форменные элементы крови.
Таким образом, и структуры матрикса ксенотка-
ни протеза и клетки реципиента, заселившие био-
логическую ткань, могут являться причиной фор-
мирования первичных ядер кальцификации как 
непосредственно, так и через активацию иммуно-
логических реакций.
2.1. Биомеханические факторы или усталост-
ные изменения биологического клапана
В отличие от большинства других видов хи-
рургических имплантатов, элементы БП клапанов 
сердца находятся в постоянном непрерывном дви-
жении, испытывая циклические нагрузки – сжатие 
(растяжение) и сгибание (разгибание), сдвиг, что 
влечёт за собой развитие усталостных изменений, 
в концентраторах напряжений. В связи с этим наи-
более подвержены износу область купола створок 
клапана (гидродинамический удар закрытия), а 
также комиссуры – зоны фиксации створок протеза 
к стойкам каркаса [24].
Гемодинамические условия функционирования 
протеза, а именно, давление на запирающий эле-
мент, скорость и характер течения жидкости, омы-
вающей клапан, определяют темпы развития его 
естественного старения. 
При этом биологические протезы в атриовен-
трикулярной позиции в сравнении с полулунны-
ми клапанами одноименной стороны испытывают 
большую нагрузку, обусловленную механической 
деформацией под действием высокого запирающе-
го давления. Ксеногенные клапаны правых отделов 
сердца находятся в более благоприятных условиях 
функционирования, что обусловлено разным дав-
лением в камерах сердца, которое, как известно, 
закономерно возрастает от правого предсердия к 
левому желудочку. Данные обстоятельства являют-
ся причиной различий запирающего давления дей-
ствующего на створки БП в период их смыкания, 
которое в среднем составляет 15, 35, 120 и 80 мм 
рт.ст. для легочной артерии, трикуспидального, ми-
трального и аортального клапанов, соответственно 
[25]. Очевидно, что с уменьшением данного пока-
зателя ослабевает воздействие сил деформации, 
что способствует замедлению скорости развития 
усталостных изменений и, соответственно, дис-
функций БП, что подтверждается результатами це-
лого ряда клинических исследований [2, 26, 27].
Наличие ламинарного потока крови наряду с 
увеличением его скоростных характеристик пре-
пятствуют адгезии элементов крови на структурах 
БП. В свою очередь турбулентный поток и низкая 
скорость движения форменных элементов, харак-
теризуются формированием застоя и способствуют 
реализации прокоагуляционного потенциала [14].
Мы не нашли в доступной литературе работ, ка-
сающихся описания потоков, омывающих биологи-
ческий протез в различных позициях в зависимо-
сти от фаз сердечной деятельности. По-видимому, 
таких исследований пока не проводилось. Однако, 
опираясь на источники, демонстрирующие физио-
логические показатели, с определенной степенью 
достоверности, можно экстраполировать данные 
на БП. Согласно этому, с ламинарным потоком, 
имеющим высокую скорость, контактирует только 
приточная сторона протеза в фазу открытия. В фазу 
закрытия приточная сторона протеза омывается 
турбулентными потоками средней и низкой скоро-
сти [25, 28, 29]. 
 Желудочковая (артериальная) сторона створок 
БП в фазу смыкания испытывает высокоскорост-
ной гидродинамический удар, в фазу открытия – 
среднескоростной умеренно турбулентный поток, 
убывающий до нуля [25, 28, 29]. 
Таким образом, с точки зрения скорости и харак-
тера течения крови, омывающей элементы клапана, 
для любой позиции имплантации наиболее небла-
гоприятные условия будет иметь поверхность, об-
ращенная к стойкам протеза. Именно здесь следует 
ожидать развития дисфункций, в формировании 
которых главенствующую роль играют механизмы 
адгезии и преципитации [14]. 
2.2. Пассивная кальцификация
В настоящее время выделяют два типа патологи-
ческой кальцификации биологических тканей орга-
низма: дистрофическую и остеогенную [30]. Дис-
трофическая кальцификация является пассивным 
процессом в дегенерирующей соединительной тка-
ни, при этом кальцификаты характеризуются амор-
фной структурой и их формирование часто связы-
вают с осаждением фосфата кальция на клеточном 
дебрисе: остатки клеточных мембран и ядер, эле-
менты митохондрий и т.д. [19, 21, 23]. Кроме того в 
качестве первичных центров нуклеации рассматри-
вают активные группы консервирующего вещества 
не вступившие в сшивку с коллагеном, а также из-
мененные участки молекул коллагена, сменившие 
полярность в процессе длительного функциониро-
вания в организме реципиента [19, 20, 23]. 
Формирование аморфного кальция является на-
чальной фазой каскада реакций минералообразо-
вания, в финале которого формируется гидроксиа-
патит (ГАП) – наиболее стабильная фаза фосфата 
кальция при физиологической рН [31, 32].
Так же дистрофическая кальцификация может 
осуществляться за счет ионов кальция пассив-
но диффундирующих в цитоплазму клетки при 
повреждении клеточных мембран или при инак-
тивации кальциевых насосов, например, под воз-
действием консерванта. Ионы кальция интрацел-
люлярно реагируют с фосфолипидами мембран 
клеточных органелл, образуя кристалл фосфата 
кальция [33, 34]. При этом рост данного кристал-
ла будет происходить путем включения свободных 
ионов кальция и фосфата, доставленных на его по-
верхность путем диффузии из окружающих жидко-
стей [35]. 
Таким образом, пассивная кальцификация био-
логической ткани происходит в отсутствии клеточ-
ных реакций, подразумевая химические взаимо-
действия кальция, фосфора и их соединений с вну-
триклеточными структурами и элементами экстра-
Л.С. Барбараш и др. 13 
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целлюларного матрикса с последующим фазовым 
ростом кристалла.
2.3. Активная кальцификация
Активную или остеогенную кальцификацию 
рассматривают как клеточно-опосредованный про-
цесс, протекающий независимо от пассивного ми-
нералообразования.
Современные представления о механизмах ак-
тивной кальцификации свидетельствуют о том, 
что первичный контакт с внутренней средой ре-
ципиента лишенного эндотелия БП, либо изме-
нения свойств поверхностей имплантированных 
клапанов (в ходе продолжительной непрерывной 
работы), приводят к миграции в ксеноткань кле-
ток-предшественниц, которые всегда присутствуют 
в кровотоке (теория циркулирующих клеток) [18, 
36]. Клетки-предшественницы потенциально спо-
собны дать начало нескольким направлениям диф-
ференцировки. В частности они способны обеспе-
чить эндотелизацию створчатого аппарата БП [18, 
36], в то время как формирование эндотелиального 
слоя в области манжеты возможно, за счет ресурсов 
собственной эндокардиальной выстилки. 
Литературные данные свидетельствуют о том, 
что прогениторные клетки могут трансформиро-
ваться в остеобласты и запускать процесс кальци-
фикации по принципу эктопической оссификации 
ткани [18]. Кроме того, предполагается их участие 
в обеспечении неоваскуляризации имплантирован-
ных клапанов.
Остеогенные кальцификаты в отличие от дис-
трофических характеризуются организованной 
кристаллической решеткой, как в случае костного 
гидроксилапатита [30, 37, 38]. При наличии осте-
огенной кальцификации обнаружены признаки 
активного процесса ремоделирования кости с осте-
областами и резорбции костной ткани остеокла-
стами. В кальцинированных клапанах выявлены 
пластинчатые остеоподобные образования, отме-
чены участки с признаками ранней стадии эндо-
хондрального остеогенеза, подобного ростовой 
пластинке при заживлении переломов или при фи-
бродисплазии. Отмечено также присутствие кост-
ных белков, таких как остеопонтин, остеокальцин, 
остеонектин и костных морфогенетических белков 
BMP (bone morphogenetic proteins), обладающих 
остеоиндуктивными свойствами [37, 38].
Таким образом, усталостные изменения потен-
цируют формирование очагов кальциевой деге-
нерации БП, а появление последних приводит к 
изменению физических свойств створок – потере 
эластичности и снижению прочности, что, в свою 
очередь, является причиной перераспределения 
действующих сил деформации и способствует 
дальнейшему формированию износа и активации 
минералообразования в новых областях.
III. Пациент-ассоциированные факторы
3.1. Иммунно-опосредованные факторы
Распространено мнение, что большая часть ма-
териалов, используемых для изготовления БП, не 
обладает абсолютной иммунной инертностью [39 - 
42]. Также существуют работы, демонстрирующие 
влияние особенностей иммунологического статуса 
реципиента на темпы формирования кальциевой 
дегенерации ксеногенных клапанов сердца [41, 43 
- 45]. При этом в роли пускового фактора, иници-
ирующего развитие минерализации протезов, рас-
сматривают остаточные антигены биологической 
ткани протеза.
Изучение клеточных элементов в составе экс-
плантированных клапанов, в свою очередь, позво-
лило определить наиболее часто встречающийся 
тип иммунной реакции на имплантированный ксе-
ногенный материал. Установлено, что основными 
участниками иммуновоспалительного процесса 
являются макрофаги, нейтрофилы и Т-лимфоциты, 
обнаруживаемые на фоне фиброзных изменений 
створчатого аппарата БП. Количество клеток в ин-
фильтрате закономерно варьирует в зависимости от 
выраженности локальной воспалительной реакции, 
при этом острое воспаление, как правило, сопро-
вождается параллельной активацией нейтрофилов. 
Кроме того, в ряде случаев выявляется присутствие 
В-лимфоцитов, иммуноглобулина G и компонентов 
комплемента [46, 47]. 
Таким образом, очевидно участие клеточного 
и гуморального звеньев иммунитета в реализации 
субклинической реакции отторжения («host versus 
transplant»), инициируемой резидуальными антиге-
нами животных, сохранившимся в материале ксе-
ногенных имплантатов, несмотря на использование 
современных методик девитализации и децеллюля-
ризации [39, 40]. В тоже время «продукты» иммун-
нологических реакций и результаты их повреждаю-
щего действия на структуры клапана инициируют 
процессы оссификации ксеноткани [46, 47].
Кроме того, следует отметить, что состояние 
иммунной системы, напрямую коррелирует с воз-
растом, что могло бы объяснить формирование 
кальций-ассоциированных структурных дисфунк-
ций преимущественно у категории более молодых 
пациентов [41].
3.2. Дисметаболические факторы
3.2.1. Гиперкальциемические
На текущий момент наиболее полно изучена 
роль нарушений кальциевого обмена в развитии 
минерализации БП. Согласно современным пред-
ставлениям, кальций-фосфорный гомеостаз под-
разумевает многокомпонентную систему, главной 
функцией которой является поддержание сыворо-
точного уровня основных показателей – кальция и 
фосфора – в пределах физиологического диапазона
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значений. Концентрации данных элементов и их сое-
динений в сыворотке крови зависят от функции почек 
и определяются состоянием паращитовидных желез, 
активностью витамина D и, обусловленных данны-
ми факторами, особенностями метаболизма костной 
ткани. Прямое влияние на уровень кальция оказыва-
ет паратиреоидный гормон (ПТГ), функция которого 
состоит в предотвращении гипокальциемии, усиле-
нии резорбции кости, стимуляции почечной реабсор-
бции кальция и гидроксилирования витамина D [48 
- 51]. В свою очередь, недостаток витамина D спо-
собствует гиперсекреции паратирина [52]. 
Биологическая роль витамина D, несмотря на 
многолетнее интенсивное изучение, в полной мере 
до сих пор не ясна [53]. Помимо антагонизма с 
ПТГ, его дефицит стимулирует экспрессию провос-
палительных факторов – цитокинов, металлопроте-
иназ, С-реактивного белка [52, 54]. Также известно, 
что наряду с эстрогенами и желудочно-кишечными 
пептидами витамин D регулируют секрецию клет-
ками щитовидной железы пептидного гормона 
кальцитонина – непрямого антагониста ПТГ [52].
Основной эффект кальцитонина заключается в 
снижении концентрации ионов кальция в сыворот-
ке крови посредством ингибирования активности 
остеокластов [52, 55]. В свою очередь, гиперкаль-
циемия является стимулом секреции данного гор-
мона, под влиянием которого происходит депони-
рование избытка кальция в костной ткани. 
Помимо нарушения функции регуляторных си-
стем кальций-фосфорного гомеостаза, гиперкаль-
циемические состояния могут являться следствием 
иных патологических процессов и заболеваний, 
таких как хроническая почечная недостаточность, 
злокачественные новообразования и даже космети-
ческие инъекции. [56, 57]. Известно, что при гипер-
кальциемии возрастает уровень как ионизирован-
ного (cвязанного с альбуминами), так и свободного 
кальция. Оба этих пула способны взаимодейство-
вать с коллагенновыми и неколлагенновыми ма-
триксными протеинами, многократно ускоряя про-
цессы пассивной, активной, а также иммунно-опо-
средованной кальцификации. 
3.2.2. Дислипидемические
В последнее время внимание исследователей 
привлекает изучение метаболических факторов 
реципиентов с позиций их возможного влияния на 
инициацию и темпы прогрессирования кальцифи-
кации БП. Предпосылкой явились многочисленные 
экспериментальные работы, демонстрирующие су-
ществование патогенетических параллелей между 
развитием атеросклеротического поражения сосу-
дов и кальцификации нативных клапанов сердца 
[58 - 60]. Сравнительно недавно выявлена взаимос-
вязь между выраженностью дегенеративных изме-
нений аортального клапана и наличием у пациен-
тов традиционных факторов риска атеросклероза 
(атерогенной дислипидемии, артериальной гипер-
тензии, сахарного диабета, курения) [58, 61 - 63]. 
В свою очередь, известная гипотеза об универсаль-
ных механизмах патологической минерализации 
биологических структур послужила основанием 
для проведения ряда исследований, рассматрива-
ющих представленные факторы риска в качестве 
потенциальных предикторов развития кальцифика-
ции БП [63, 65 - 67]. 
Так в ретроспективном исследовании Farivar с 
соавт. показана взаимосвязь между концентрацией 
в сыворотке крови общего холестерина и наличи-
ем кальций-ассоциированных дисфункций ксено-
клапанов. При идентичных сроках наблюдения у 
больных с кальциевой дегенерацией БП наблюдали 
более высокие сывороточные концентрации холе-
стерина в сравнении с группой лиц сопоставимо-
го возраста с нормальным морфофункциональным 
состоянием имплантированных устройств [66]. По-
хожие выводы сделаны и в работе G. Nollert [67].
Среди прочих исследований, посвященных из-
учению профиля кардиометаболического риска 
реципиентов БП, особого внимания заслуживает 
работа H. Mahjoub, которая подтвердила не только 
влияние повышения концентрации общего холе-
стерина, ЛПНП и аполипопротеина В на ускорение 
темпов кальцификации биологической ткани, но 
позволила установить ведущую роль увеличения 
соотношения АпоВ/АпоА-I, отражающего баланс 
и качественный состав про- и антиатерогенных ча-
стиц липопротеинов, в качестве независимого фак-
тора риска дегенеративных изменений БП [65].
3.2.3. Гипергликемические
Не так давно стали известны итоги крупного 
многоцентрового ретроспективного исследования, 
в котором в роли предиктора кальций-ассоцииро-
ванной тканевой недостаточности БП выступал са-
харный диабет 2 типа [68]. При наличии метаболи-
ческого синдрома также отмечены более быстрые 
темпы прогрессирования ЭХО-КГ критериев дис-
функций ксеногенных клапанов [63]. 
Исследователи полагают, что ключевыми ме-
ханизмами, лежащими в основе развития кальцие-
вой дегенерации БП при наличии дислипидемий и 
гипергликемии, являются процессы перекисного 
окисления липидов и хроническое неспецифическое 
воспаление [63]. Кроме того, на ограничение сроков 
функционирования ксеногенных клапанов у данной 
категории пациентов может оказывать влияние сам 
факт ожирения, поскольку абдоминальный жир яв-
ляется дополнительным источником мощных про-
воспалительных медиаторов (IL-6, TNF-α) [69, 70].
Принято считать, что основной «точкой при-
ложения» действия повреждающих факторов дис-
липидемий и гипергликемии является эндотелий,
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с повреждения которого инициируется воспали-
тельный процесс [71 - 73]. Активация эндотели-
альных клеток, способствует адгезии моноцитов/
макрофагов с последующей их пролиферацией и 
продукцией протеолитических ферментов и про-
остеогенных цитокинов [52, 74]. Результатом по-
следующих событий, включающих аккумуляцию 
и воспалительную активацию макрофагов и интер-
стициальных клеток, дифференцировку фибробла-
стов и экспрессию матриксных металлопротеиназ, 
является деградация коллагена и минерализация 
экстрацеллюлярного матрикса [75 - 79].
3.3. Нарушения системы гемостаза
Сам факт наличия химически модифицирован-
ной биологической ткани в организме пациента 
является пусковым фактором тромбообразования 
[14], однако приоритетная роль в данном процессе 
отводится обязательному наличию механического 
повреждения и/или дисфункции эндотелия. Без-
условно, патологические изменения в тромбоци-
тарном и плазменном звеньях гемостаза, наряду с 
нарушениями в системе фибринолиза, провоциру-
ют возникновение гиперагрегационных и гипер-
коагуляционых состояний и могут явиться само-
стоятельной причиной тромбоза БП. Однако этот 
механизм приобретает особую актуальность при 
развитии ранних тромботических осложнений (в 
сроки до завершения естественной эндотелизации 
ксеногенных клапанов) в зонах низкоскоростных 
турбулентных потоков, омывающих протез [14].
3.4. Гиперпролиферация и гиперплазия
Для феномена гиперпролиферации характерно 
наличие образования избыточной ткани, в частности 
неоинтимы, и/или фиброза. Данный процесс контро-
лируются врожденными и приобретенными факто-
рами иммунной системы, и может быть как исходом 
реакции отторжения трансплантанта, описанного 
выше, так и может быть реализованным через меха-
низм эндотелиально-мезенхимального перехода. 
Эндотелиально-мезенхимальный переход (ЭМП) 
представляет собой частный случай эпителиаль-
но-мезенхимального перехода, который уже доста-
точно изучен и заключается в утрате зрелого фено-
типа с образованием низкодифференцированной ме-
зенхимальной клетки [80, 81]. Данное направление 
преобразования клетки причастно к фиброзирова-
нию тканей при различных патологических процес-
сах и заболеваниях [80, 81] и вероятно к формирова-
нию паннуса [82].
Помимо этого, известно, что образование пан-
нуса может происходить по типу «инкапсуляции 
инородного тела» (foreign body reaction) и вклю-
чает пять последовательных фаз: абсорбции про-
теина, острой и хронической воспалительной ре-
акции, образования гигантских клеток инородного 
тела, необходимых для интеграции не разлагае-
мых и деградации разлагаемых биоматериалов и, 
собственно, развития фиброза [83]. Представлен-
ный патогенетический механизм объясняет пре-
имущественное развитие гиперпролиферативной 
фиброзной реакции именно на границе системы 
«реципиент-трансплантат», то есть в области непо-
средственного контакта с манжетой БП и фиксиру-
ющим клапан шовным материалом.
IV. ПРОТЕЗНЫЙ ЭНДОКАРДИТ
Течение протезного эндокардита (ПЭ), помимо 
взаимодействия протез-обусловленных факторов с 
факторами реципиента, определяется типовой при-
надлежностью и патогенностью инфекционного 
агента. Именно по этой причине данную нозологи-
ческую единицу следует отнести в особую группу 
развития дисфункций ксеногенных клапанов. 
По локализации ПЭ наиболее часто проявляется 
инфекционным вальвулитом. Реже воспалитель-
ный процесс приводит к формированию парапро-
тезных фистул и абсцессов, при вскрытии которых 
могут формироваться патологические сообщения 
между правыми и левыми отделами сердца [84].
Предполагаемый характер возбудителя во мно-
гом определяется «входными воротами» инфекции, 
однако, по данным литературы микробный спектр 
значительно расширился за последнее десятиле-
тие, в том числе в связи с развитием методов диа-
гностики [85]. Основными современными тенден-
циями являются формирование более агрессивных 
и устойчивых к антибактериальным препаратам 
штаммов микроорганизмов, а также увеличение 
доли ПЭ с отрицательным ростом: микотических, 
вирусных и ПЭ, вызванных атипичными (внутри-
клеточными) бактериями, что усложняет выбор 
стратегии при лечении пациента [85 - 89]. Эти фор-
мы эндокардитов зачастую протекают без образо-
вания типичных вегетаций [87 - 89], что затрудняет 
ЭХО-КГ диагностику заболевания. Помимо этого, 
чаще грибковые эндокардиты сопровождают при-
обретенные и врожденные иммунодефицитные со-
стояния, в связи с чем, имеют субклинические про-
явления, вялотекущее, затяжное течение [87, 88]. 
Поэтому диагностика таких форм ПЭ с использова-
нием традиционных методов бактериологического 
анализа и критериев Дюка может быть значитель-
но затруднена [89]. Кроме того, при гистологиче-
ском исследовании уже эксплантированных БП не 
всегда можно уверенно говорить о причастности 
инфекции к развитию нарушений функции клапа-
на [24]. В таких случаях в верификации диагноза 
в лабораторных условиях может помочь электрон-
ная микроскопия, спектральные методы анализа, а 
в клинической практике - позитрон эмиссионная 
томография и метод радиомеченных лейкоцитов с 
применением однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии. [24, 88].
Таким образом, всё разнообразие патогенетиче-
ских механизмов формирования дисфункции, мож-
но отнести либо к обязательному, неотъемлемому 
сценарию развития событий, то есть к процессу 
естественного старения БП, пассивной и активной 
кальцификации, или к возможному воздействию 
факультативных протез- и реципиент-ассоцииро-
ванных факторов и инфекции, которые могут при-
сутствовать одновременно, взаимно обуславливать 
и взаимно отягощать друг друга.
Классификация дисфункций биологических 
протезов клапанов сердца
I. Клинико-патогенетическая классификация
На основании уже изученных, а также изучае-
мых причин и механизмов развития, а также с уче-
том всех известных морфологических форм авторы 
предприняли попытку выделить следующие класси-
фикационные категории дисфункций БП (Таблица).
В настоящее время в структуре морфологиче-
ских видов дисфункций отсутствует категория ран-
ней кальцификации БП, которая может развиваться 
в течение нескольких месяцев и лет на фоне или без 
усталостных изменений ксеноткани. Однако такой 
вид имеет право на существование и уже представ-
лен в ряде исследований [92 - 94]. Несмотря на воз-
можность наличия нескольких патогенетических
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Таблица. Этиопатогенетические факторы развития и морфологические виды дисфункций биологических протезов 
клапанов сердца 
Table. Etiopathogenetic factors of development and morphological types of dysfunctions of bioprosthetic heart valves 
Примечания: * – предполагаемые формы дисфункции биопротезов; ПТН – первичная тканевая недостаточность;
Са++ – кальцификация; ПЭ – протезный эндокардит. ** – в скобках отмечены факторы, которые также могут играть 
роль в формировании данного морфологического вида дисфункции.
Note: * – bioprosthetic heart valve dysfunction patterns; PTF – primary tissue failure; Ca ++ – calcification; PVE-prosthetic valve 
endocarditis; ** – factors that may contribute to the formation of a given morphological type of dysfunction.
Этио-патогенетические факторы /
Etiopathogenetic factors
Морфологические виды / Morphological patterns
I.
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Ы
Е
 / 
P
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ST
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E
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1.1 Технологические / Technological
ранняя Са++ без ПТН / early Ca++ without PTF* (3.1, 3.2)**
ранняя Са++ с ПТН / early Ca++ with PTF* (3.1, 3.2)**
1.2 Технические / Technical
Структурные дисфункции без ПТН и Са++
(без морфологических изменений ксеноткани протеза) / 
Structural dysfunctions without PTF and Ca++
(without morphological changes of prosthetic xenotissue
Неинфекционная парапротезная фистула / Noninfectious 
paravalvular fistula
Протез-пациентное несоответствие / Prosthesis-patient 
mismatch
II
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G 2.1 Биомеханические / Biomechanical ПТН без Са++ / PTF without Ca++
2.2 Пассивная кальцификация / Passive 
calcification
ПТН с Cа++ / PTF with Ca++ (1.1)**
2.3 Активная кальцификация / Active 
calcification
II
I.
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3.1. Иммунные факторы / Immune factors
3.2 Дисметаболические / Dysmetabolic
3.2.1 Гиперкальциемические / Hypercalcemia
3.2.2 Дислипидемические / Dyslipidemic
3.2.3 Гипергликемические / Hyperglycemic
3.3. Нарушения системы гемостаза / 
Hemostasis disorders
Тромбоз протеза / Prosthesis thrombosis 
(1.1- 4.0)**
3.4. Гиперпролиферативные / 
Hyperproliferative
Паннус / Pannus (3.1)**
IV
. П
Э
 / 
P
V
E
4.0 Протезный эндокардит / Prosthetic 
valve endocarditis
Вальвулит инфекционный / Infectious valvulitis 
Парапротезная фистула инфекционная /
Infectious paravalvular fistula
Парапротезный абсцесс / Paravalvular abscess 
Свищ внутрисердечный инфекционный /
Intracardiac infectious fistula
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механизмов формирования ранней кальцифика-
ции, путем исключения действия неблагоприят-
ных реципиент-ассоциированных и инфекционных 
факторов с применением лабораторных методов 
диагностики данный вид дисфункции может быть 
верифицирован.
Таким же образом, на основании анализа кли-
нических данных, а также морфологических и уль-
траструктурных исследований элементов эксплан-
тированных БП, методом исключения могут быть 
выделены как основные патогенетические виды 
ПТН с кальцификацией (пассивная, активная каль-
цификация) так и подклассы патологической мине-
рализации имплантированного ксеноматериала.
Заключение
На современном этапе исследования механиз-
мов развития дисфункций БП далеко не всегда 
представляется возможным выделить их «чистый» 
этиопатогенетический тип. Поскольку реализация 
естественного старения ксеноклапана (механиче-
ского износа, пассивной и активной кальцифика-
ции) в значительной степени определяется сопут-
ствующим влиянием различных по силе, агрес-
сивности и направленности воздействий реципи-
ент-ассоциированных и протезообусловленных 
факторов, в большинстве случаев, можно говорить 
лишь о преобладании того или иного триггерного 
агента. Кроме того, далеко не все процессы, про-
исходящие в химически модифицированной ксе-
ногенной ткани в процессе функционирования БП 
приводят к нарушениям замыкательной и/или про-
пускной способности имплантированного клапана 
и, соответственно, не могут быть клинически вы-
явлены и морфологически идентифицированы на 
ранних стадиях своего существования.
Таким образом, процессы, наблюдаемые в 
БП удаленных в результате реопераций, по сути, 
представляют собой лишь исход сложных, много-
факторных и, зачастую, взаимоопосредующих ме-
ханизмов взаимодействия компонентов системы 
«протез-реципиент». В связи с этим, порой очень 
сложно сделать выводы о причинно-следственных 
связях и конкретном направлении развития патоло-
гического процесса, разграничив инициирующие, 
предрасполагающие и модулирующие факторы 
дисфункций БП.
Авторы надеются, что предложенный вариант 
классификации положит начало дальнейшему на-
учному поиску, целью которого может стать опре-
деление возможностей получения более детальной 
информации о критериях оценки работы имплан-
тируемых устройств в определенных клинических 
ситуациях. Это позволит не только детализировать 
характер и силу влияния описанных нарушений на 
продолжительность сроков службы БП, но и полу-
чить представление об индивидуальном профиле 
риска развития различных вариантов дисфункций. 
Кроме того, определение вклада приведенных ре-
ципиент-ассоциированных факторов в процесс 
естественного износа имплантированных ксено-
клапанов и их влияния на компенсаторные возмож-
ности организма реципиента, в ряде случаев, пред-
ставит возможность прогнозировать стабильность 
отдаленных результатов хирургической коррекции 
пороков сердца, что с одной стороны может быть 
рассмотрено в качестве подхода к снижению риска 
реопераций, а с другой – явиться значимым шагом в 
направлении персонификации выбора типа имплан-
тируемого устройства для конкретного пациента.
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